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انرژی در بیماران کلیوی و افزایش بقا این -وضعیت از دست دادن پروتینمنظور پیشگیری از به :و اهداف مقدمه
میزان استاندارد شده کاتابولیسم  .توصیه شده استبرای این بیماران دریافت پروتئین بیشتر نسبت به افراد سالم  ،بیماران
 .،میزان دریافت پروتئین تفسیر شود صعنوان شاختواند بهمی (شودمیکه معموال بر اساس وزن بدن استاندارد )پروتئین
 .نتایج ضد و نقیضی در خصوص تاثیر شاخص مذکور بر بقای بیماران تحت همودیالیز گزارش شده است وجودبا این
و بخش دیگر معرفی شده  مانده کلیهسازی اوره باقیپاکعدم درنظر گرفتن میزان دلیل هب ،بخشی از این تناقضات
 در مطالعات .باشد دزمان توسط آنالیزهای استاندارکننده وابسته بهمخدوشهای یرتعدیل متغ نحوهدلیل هبتواند می
کلسیم و فسفر  ،آلبومینمیمانند سطح سر زمان به وابسته کنندهمخدوش متغیرهای ،مکرر هایگیریاندازه با طولی
و در  هستند آینده در مواجهه کننده پیشگویی هم و پیامد کنندهپیشگویی هم که باشند داشته وجود است ممکن
 دلیل ایجادهب استاندارد آنالیز هایروش باشند داشته قرار نیز خود از قبل مواجهه تاثیر تحت متغیرها این که صورتی
 ،برای رفع این مشکل .خواهند شد مواجهه اثرات از اریب برآوردهای منجر به تعدیلی بیش تورش و انتخاب تورش
 بدون برآوردهای ،به زمان وابسته ایههکنند مخدوش مناسب کنترل با 1برآورد جییافته مانند های تعمیمروش
میزان استاندارد شده کاتابولیسم پروتئین با  ارتباط در تواندمی وضعیت این .کرد خواهند تعیین مواجهه اثر از تورش
میزان استاندارد شده کاتابولیسم  علیتیاثر  برآورد ضربا هدفحا مطالعه لذا .باشدبرقرار نیز بقا بیماران تحت همودیالیز
استاندارد  مدل بابدست آمده  نتایجطراحی و سپس برآورد جی با روش  پروتئین بر میزان بقا بیماران تحت همودیالیز
.مقایسه گردیدبقا رگرسیون ویبول برای 
                                                 
1 G-estimation 
ایی بیماری کلیه قرار داشتند و برای دیالیز به بیمارانی که در مرحله انتهاطالعات مرتبط با مطالعه حاضر در  روش ها:
 صورت کوهورتهب ؛مراجعه کرده بودند شهر کرمان جواداالئمه و ثامن الحجج ،سه مرکز آموزشی درمانی شفا
متغیرهای مخدوش  .جمع آوری گردید (هر سه ماه یکبار)ویزیت 35در  ماه 9 وسال  8به مدت  1390از سال  تاریخی
نین قبل از یکرات ،آلکالین فسفاتاز ،هورمون پاراتیروئید ،فسفر ،کلسیم ،آلبومینمیسطح سر کننده وابسته به زمان شامل
هموگلوبین و  ،گلبول های سفید خون ،فریتینین ،ترنسفریندرصد اشباع  ،ظرفیت کلی اتصال به آهن خون ،دیالیز
کفایت دیالیز  ،جنسیت ،همچنین متغیر های ثابت زمانی شامل سن .بدنی بودند و شاخص توده 1سیواکنشگر پروتئین 
اعتیاد و یا استعمال   ،بیماری های همراه مانند دیابت و فشارخون ،وضعیت تاهل ،نوع دسترسی عروقی ،در اولین ویزیت
سازی توسط مدل رویکرد مدلمرگ بیماران تحت دیالیز با دو تعیین ارتباط کاتابولیسم پروتئین با  .دخانیات بودند
های وابسته به زمان کنندهمتغیرهای ثابت زمانی و مقدار پایه مخدوش ،1مدل  در .شکست زمان شتابیده انجام شد
عالوه متغیرهای مورد استفاده در مدل اول تعدیل هکننده وابسته به زمان بمتغیر های مخدوش 2تعدیل شدند و در مدل 
به منظور تعدیل  (G-estimation)ن ارتباط علیتی کاتابولیسم پروتئین از روش برآورد جیهمچنین برای تعیی .شدند
های مقدار پایه مخدوش کننده ،های ثابت زمانیکننده های وابسته به زمان استفاده شد که همه متغیرمناسب مخدوش
 .کننده های وابسته به زمان در نظر گرفته شدمخدوشمیوابسته به زمان و تما
روش آنالیز به .فوت به وقوع پیوست (%30.3)168در طول مطالعه  .نفر وارد مطالعه شدند 553در این مطالعه  یافته ها:
گرم بر کیلوگرم در روز نسبت به بیماران با سطح  1.2نشان داد سطح کاتابولیسم کمتر از  وزن داده شده برآورد جی
 (%73-تا  %81-درصد:  95فاصله اطمینان )درصد 78کیلوگرم در روز منجر به کاهش گرم بر  1.2کاتابولیسم باالتر از 
(%54تا  %57-درصد:  95فاصله اطمینان )درصد 18شود و این مقدار در روش آنالیز استاندارد میبقا بیماران 
                                                 
1 . C-Reactive Protein 
درصد:  95ه اطمینان فاصل)4.56برابر با  وزن داده شده چنین برآورد نسبت خطر در روش برآورد جیهم .دست آمدهب
 .بودند (2.17تا  0.66درصد:  95فاصله اطمینان )1.20 برابر با الیز استانداردآن در و (5.37تا 3.69
تواند منجر به افزایش مرگ و میر میمدل برآورد جی نشان داد عدم دریافت پروتئین کافی  بحث و نتیجه گیری:
استفاده از مدل استاندارد رگرسیون  کهدرحالی .و تحت همودیالیز شوددر مرحله انتهایی بیماری کلیه واقع  در بیماران
دلیل عدم تعدیل هتواند بمیشود که این میبرای بقا منجر به کم برآوردی به سمت فرضیه صفر وابسته به زمان ویبول 
عنوان متغیر هتوانند بها میکننده های وابسته به زمان مانند سطح آلبومین سرم باشد زیرا این متغیرمناسب مخدوش
 .نیز در مسیر علیتی بین مواجهه و پیامد قرار گیرندای هواسط
 برآورد جی ،مخدوش کننده های وابسته به زمان ،بقا  ،کاتابولیسم پروتئین ،همودیالیز کلمات کلیدی:
 
Abstract 
Background and objectives: To prevent protein-energy wasting(PEW), a greater dietary protein intake has 
been recommended for end stage renal disease patients(ESRD) than healthy adults. Normalized protein 
catabolic rate(nPCR) frequently is used as a surrogate of dietary protein intake to predict mortality in 
hemodialysis patients; however, the effect of this index on mortality remains controversial. Although 
inconsistent findings have been recently attributed to either use of single-pool urea kinetic model or 
omission of renal urea clearance(Kru), Kru equal to zero is a frequent data when the patients is on dialysis 
since 6-12 months. It should be noted that all previous studies estimated the direct effect of nPCR on 
mortality by standard models such as Cox proportional hazards models. These standard models may cause 
biased results when estimating the association between a time-varying exposure and mortality in the 
presence of time-varying covariates that have dual role as mediators and confounders. Handling such 
“time-varying confounding affected by prior exposure “through these models induce collider-stratification 
bias and overadjustment bias. This feedback between time-varying exposure and confounders is possible 
in estimating the effect of nPCR on the mortality in hemodialysis patients, e.g., low serum albumin as a 
malnutrition-inflammation covariate may cause inflammation which can affect the level of nPCR through 
endogenous nitrogen breakdown and in turn may be affected by the level of nPCR through low dietary 
protein intake. G-estimation of a structural accelerated failure time model(SAFTM), first introduced by 
Robins, could properly adjust for such time-varying confounder affecting by prior exposure for the effect 
of nPCR for mortality using counterfactual (ie, contrary to fact) survival times. So, the objective of this 
study is to estimate the effect of nPCR on mortality in the presence of time-varying confounding using G-
estimation method and compare the results with those generated by standard time-varying accelerated 
failure time(AFT) Weibull model.  
Materials and Methods: Information about 568 ESRD patients were retrospectively collected between 
March 21, 2011 and December 23, 2019 from three hemodialysis facilities operated by Kerman, 
southeast of Iran. The follow-up period started at the date of hemodialysis initiation and ended at the 
time of transplantation, loss to follow-up, death, or the end of the study, December 23, 2019, whichever 
came first. Normalized protein catabolic rate was calculated through equation developed by Daugirdas.  
Then nPCR dichotomized to <1.2 g/kg per day, as an inadequate dietary protein intake, versus ≥1.2 g/kg 
per day. Exposure was assessed in 35 visits with 3-month intervals. The potential confounders collected 
at the baseline measurement included age, sex, marital status, vascular access, education level, diabetes 
mellitus as well as the six additional comorbidities listed in Table 1 as case-mix variables. The potential 
confounders measured at all visits (0 to 34, were as follow: body mass index, and malnutrition-
inflammation cachexia syndrome(MICS) including 12 laboratories covariates, as surrogates of 
inflammatory and nutritional status, listed in Table 1. All-cause mortality was considered as the 
outcome. A time-varying accelerated failure time(AFT) Weibull model was used to estimate association 
between nPCR and all-cause mortality through two modeling strategies: in the first model, time-varying 
nPCR was adjusted for case-mix covariates and baseline values of both BMI and malnutrition-
inflammation cachexia syndrome(MICS) covariates. Second model was adjusted for time-varying BMI 
and time-varying MICS covariates plus those covariates adjusted in the first model. Then G-estimation of 
SAFTM was used was adjusted for case-mix covariates and baseline values of both BMI and 
malnutrition-inflammation cachexia syndrome(MICS) covariates. Finally, the G-estimation results were 
compared with those generated by standard time-varying AFT Weibull model. 
  
Results: Among 553 ESRD patients which were considered for analyses, 168 deaths were identified. After 
appropriately adjusting for time-varying confounding affected by prior exposure, weighted G-estimation 
yielded 78% shorter survival time (95% CI:  -81% to -73%) in patients under continuous nPCR < 1.2 than 
those who had nPCR ≥ 1.2 g/kg per day during the follow-up, while it was 18%(95% CI:  -57% to +54%) in 
standard regression. Moreover, the hazard ratio estimates of 4.56(95% CI: 3.69 to 5.37), and 1.20(95% CI: 
0.66 to 2.17) were obtained by G-estimation and standard regression, respectively. 
 
Conclusion: G-estimation indicated that inadequate dietary protein intake characterized by nPCR 
increases all-cause mortality among ESRD patients, but the standard Weibull regression provided a 
substantially biased effect estimate towards the null.   
Keywords: mortality; epidemiologic methods; hemodialysis; G-estimation; timevarying confounding 
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